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Qu'est-ce qui peut tomber 
a I'examen ? 


Vous etes le medecin habituel d'une femme agee de 35 ans, mariee depuis 10 ans, mere 
de deux enfants. Vous avez examine sa fille agee de 6 ans (nee en 2000) a plusieurs reprises, 
pour des rhinobronchites hivernales banales. Sa croissance staturoponderale est reguliere 
a + 1 DS (deviation standard). Une radiographie thoracigue, realisee il y a un an, a I'occasion 
d'une bronchite etait normale. Le fils age de 3 mois ne pose pas de probleme particulier. 

On vient de porter le diagnostic de mucoviscidose chez deux nieces, filles du frere 
de cette femme, a I'occasion d'une occlusion intestinale neonatale chez la cadette nee 
il y a 6 semaines, puis chez I'amee lors de I'enguete qui a suivi (examen de la sueur). 

Cette petite fille agee de 7 ans aurait toujours ete chetive et souvent malade (bronchites, 
toux et diarrhee). Les deux fillettes sont homozygotes delta F 508. 

Cette femme, inquiete, vous interroge. 


Reference : 

Voir I'item 1-2-031 
Traite dans notre numero 
du 30 avril 2006 

(Rev Prat 2006;56[8]:883-90) 


Seuls des elements 
de reponse aux questions, 
fournis par I'auteur, 
vous sont communiques. 
Cependant, selon les 
recommandations du CNCI, 
vos reponses devront etre 
« redigees » en faisant 
des phrases 
et des paraqraphes. 


■ QUESTION N° 1 


Quel est le risque pour elle d'etre porteuse saine (heterozygote)? 
Que peut-on faire pour confirmer ou infirmer ce risque? 


■ QUESTION N° 2 


Le depistage n'est-il pas systematique? 

Pourquoi le diagnostic n'a-t-il pas ete fait a la naissance chez I'aTnee de ses nieces? 
(Precisez les strategies du depistage neonatal en general et les resultats du depistage 
de la mucoviscidose en particulier.) 


■ QUESTION N° 3 


Compte tenu de leur etat clinique, le diagnostic de mucoviscidose 

peut-il etre exclu d'emblee chez ces enfants, ou doit-on realiser des examens 

complementaires? Lesquels? 


■ QUESTION N° 4 


Comment expliquer que les deux nieces, toutes les deux homozygotes delta F 508, 
aient des formes differentes de la maladie? 


■ QUESTION N° 5 


Dans I'hypothese ou cette femme serait heterozygote delta F 508, 
ou ses deux enfants ne seraient pas atteints par la maladie, 
quel est le risque pour un eventuel troisieme enfant? 

Que proposez-vous pour repondre a cette question? 
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Elements de reponse 


■ REPONSE N° 1 

Un des deux parents au moms de cette femme est heterozygote. Si un seul de ses parents est hetero- 
zygote, le risque qu’elle soit elle-meme heterozygote est de 1 sur 2. Si ses deux parents le sont 
(ce qui est possible, la prevalence des heterozygotes dans la population generale etant d’environ 
1 sur 33), elle-meme n’etant a priori pas malade, le risque serait de 1 sur 3. Pour confirmer ou infir- 
mer le risque, il suffit de rechercher chez elle la mutation delta F 508 en cause dans le cas index. 
Si cette recherche est negative, le risque qu’elle soit heterozygote pour une autre mutation est infe- 
rieur a 1 sur 100 (la mutation delta F 508 representant pres de 70 % des alleles identifies dans la 
population). 

■ REPONSE N° 2 

D’une part, le depistage systematique n’est generalise que depuis 1992, d’autre part, la sensibilite n’est 
pas de 100 % et de faux negatifs sont possibles. En France, le depistage neonatal est organise par 
1’Association francaisc du depistage et de la prevention du handicap de Fenfant et ses filiales regiona- 
les. II conceme la phenylcetonurie, 1’hyperplasie congenitale des surrenales, I’hypothyroidie, la drepa- 
nocytose pour les populations a risque et la mucoviscidose. Les tests biologiques sont faits a partir du 
sang seche preleve sur papier buvard au 3 e jour de vie. Pour les quatre premieres maladies, le test, sen- 
sible et specifique, repose sur des dosages biologiques simples (phenylalanine, 17 hydroxyprogeste- 
rone, TSFI et hemoglobine S). Les resultats sont transmis au centre de reference qui contacte les 
families pour les verifications necessaires et la mise en route des traitements le plus souvent urgents. 
Pour la mucoviscidose, le depistage neonatal est moins sensible (il permet le diagnostic dans pres de 
95 % des cas) et moins specifique (les faux positifs ne sont pas rares). Il repose sur le dosage du tiyp- 
sinogene immunoreactif (TIB.) complete, en cas d’anomalie, par la rechercbe des 30 principales muta- 
tions en cause dans la maladie, et par un controle du TIB a 3 semaines de vie si aucune mutation n’a 
ete identifiee. Les enfants dont le test est positif (presence d’au moins une mutation ou TIB eleve a 
3 semaines) sont convoques au centre de ressources et de competences de la mucoviscidose pour 
confirmation ou infirmation du diagnostic, pour prise en charge et conseil genetique. Compte tenu 
des investigations genetiques, ce test impose le recueil du consentement ecrit des parents. 

■ REPONSE N° 3 

Meme si la probability est faible, le diagnostic ne peut etre totalement exclu sur la seule clinique. B 
est des formes longtemps peu symptomatiques. En 1’absence de mutation chez la mere, de signe cli- 
nique evocateur chez les enfants, il n’est pas justifie d’aller plus loin dans les examens complementai- 
res. Si la mere est heterozygote, le risque theorique de maladie pour les enfants est de 1/130 environ, 
en realite beaucoup moins dans la mesure oil ils sont asymptomatiques. Le doute peut etre leve par 
le test sudoral. La legislation interdit la recherche de mutations genetiques chez des mineurs sains. 

■ REPONSE N° 4 

B n’existe pas de bonne correlation phenotype genotype dans la mucoviscidose. Si les mutations des deux 
genes CFTR sont necessaires pour qu’apparaisse la maladie, elles ne sont pas suffisantes pour en expli- 
quer les differentes formes cliniques. Peuvent intervenir I’environnement et probablement des genes 
modificateurs qui, situes en dehors du gene mute et n’ayant pas (obligatoirement) d’effet deletere a eux 
seuls, sont capables de moduler 1’expression du genotype. 

■ REPONSE N° 5 

Compte tenu de 1’incidence de la maladie (—1/4 500), la frequence des heterozygotes dans la population 
generale est estimee a 1/33 (incidence : 1/2 X 1/33 X 1/2 x 1/33). Le risque pour un heterozygote dont 
le genotype du partenaire est inconnu de donner naissance a un enfant malade est de 1/2 X 1/33 X 1/2, 
soit 1/132. On peut proposer la recherche des principales mutations chez le partenaire. S’il n’est pas por- 
teur des 30 principales mutations (risque d’heterozygotie pour une mutation rare: 1/160) le risque n’est 
plus que de 1/640 (1/2 X 1/160 X 1/2), ce qui ne justifie pas d’investigation complementaire en cas de 
grossesse. Si le partenaire est lui-meme heterozygote, le risque 1/ 4 justifie, si la famille le souhaite, une 
determination du genotype du foetus sur villosites choriales prelevees a la 8 e semaine de gestation. 
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